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Nanoemulsdes 6leo-em-agua sdo sistemas dispersos constituidos por goticulas em escala
nanométrica, amplamente aplicados na industria. A estabilidade fisico-quimica desses
sistemas ¢ influenciada pela agfo dos tensoativos nfo idnicos, reduzindo a tensdo
interfacial ¢ os fenomenos de desestabilizagdo. Este trabalho tem como objetivo revisar os
mecanismos de estabilizacdo e avaliar o impacto dos métodos de producdo de alta e baixa
energia sobre a formagdo e a estabilidade das nanoemulsdes O/A.
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INTRODUCAO

As nanoemulsdes sdo dispersoes liquidas constituidas
por fase oleosa, fase aquosa e fase tensoativa, onde
sdo formadas por goticulas com dimensoes
nanométricas, geralmente entre 10 e 200 nm. Em
virtude do pequeno tamanho das goticulas, esses
sistemas apresentam elevada area interfacial, baixa
viscosidade e alta estabilidade cinética,
caracteristicas que favorecem sua aplicacdo na
industria farmacéutica, cosmética e alimenticia. Na

literatura, também s3o denominadas emulsGes
submicrométricas, miniemulsdes ou emulsoes
ultrafinas.

A maioria dos estudos reportados concentra-se em
nanoemulsdes  oOleo-em-agua (O/A), que sdo
formadas por micelas na qual a fase interna €
composta por o6leo e a fase externa contendo agua.
Sua formagdo pode ocorrer por métodos de alta
energia, como homogeneizacdo de alta pressdo e
ultrasonicacdo, ou por métodos de baixa energia,
baseados em transi¢des de fase induzidas por
variagdes de temperatura ou composicdo. A
combinacdo dessas estratégias tem se mostrado
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eficiente para a obtencdo de sistemas com goticulas
pequenas e distribui¢do de tamanho uniforme.

Embora apresentem elevada estabilidade cinética, as
nanoemulsdes sdo sistemas termodinamicamente
instaveis, estando sujeitas a fendmenos de
desestabilizagdo, como floculagdo, coalescéncia,
cremeagdo ¢ amadurecimento de Ostwald. Nesse
contexto, os tensoativos desempenham papel
fundamental na redugdo da tensdo interfacial e na
promog¢ao de mecanismos capazes de aumentar a
estabilidade fisico-quimica desses sistemas.

Nesse contexto, o presente trabalho tem como
objetivo revisar a influéncia dos tensoativos ndo
ionicos na  estabilidade  fisico-quimica  de
nanoemulsdes Oleo-em-agua, com énfase nos
mecanismos de estabilizagdo existentes e no impacto
dos métodos de producdo de alta e baixa energia
sobre a formacao e as propriedades desses sistemas.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura
realizada por meio de levantamento bibliografico nas
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bases de dados PubMed e ScienceDirect. Foram
consultados artigos originais e de revisdo publicados
em inglés e portugués entre dezembro de 2020 e
maio de 2026, utilizando os  descritores
“nano-emulsions”, “surfactants” e ‘“non-ionic”,
combinados pelo operador booleano AND.

Como critérios de inclusio, selecionaram-se estudos
que abordassem diretamente a influéncia de
tensoativos nao i0nicos na  estabilidade
fisico-quimica de nanoemulsdes 6leo-em-agua (O/A),
os mecanismos de estabilizagdo/desestabilizagdo e os
métodos de producdo de alta e baixa energia. Foram
excluidos artigos duplicados, dissertagdes, teses,
estudos que utilizavam exclusivamente tensoativos
ionicos ou formulagdes puramente agua-em-6leo
(A/O). A selegdo ocorreu em duas etapas: triagem
inicial por titulo e resumo, seguida da leitura analitica
do texto completo para extragdo e confrontacdo dos
dados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

As nanoemulsdes Oleo-em-agua (O/A) constituem
importantes sistemas nanoestruturados heterogéneos,
caracterizadas por tamanhos de goticula que variam
tipicamente entre 30 e 200 nm, organizando-se em
uma fase continua aquosa na qual o nucleo interno
disperso é composto por um lipidio fluido, como
6leos essenciais, Oleos fixos ou triglicerideos de
cadeia média. H4 amplo consenso e convergéncia na
literatura consultada de que o tamanho reduzido
dessas nanogoticulas potencializa o movimento
browniano a um nivel em que ele se sobrepde
significativamente as forgas gravitacionais de
atragdo. Esse fenomeno fisico impede de forma
robusta a separagdo macroscopica por processos de
cremeagdo ou sedimentagdo, conferindo a esses
sistemas uma excepcional estabilidade cinética,
embora permanecam termodinamicamente instaveis.
Além disso, a fragmentag@o massiva da fase interna
gera uma imensa area interfacial por unidade de
volume. Diversos estudos cientificos demonstram
que essa area superficial expandida maximiza o
contato intimo com as membranas biologicas
lipofilicas, ampliando drasticamente a
biodisponibilidade de farmacos, a taxa de absorcao
gastrointestinal ou cutinea e a permeacdo de ativos
no organismo. Paralelamente, esse arranjo molecular
atua como um veiculo nanoestruturado eficiente,
promovendo perfis de liberacdo controlada ou
sustentada de substancias no corpo, a0 mesmo tempo
em que protege compostos lipofilicos altamente
volateis e  quimicamente  sensiveis  (como
carotenoides, vitaminas e polifendis) em seu nucleo
interno contra fatores ambientais degradantes, como

a radiacdo ultravioleta, variagdes extremas de pH e
oxidagdo térmica.

Para evitar a separag@o espontanea dessas duas fases
imisciveis e energeticamente incompativeis, o0s
tensoativos atuam de forma dindmica na interface
agua-0leo, posicionando estrategicamente suas
caudas lipofilicas hidrofébicas para o interior do
nicleo oleoso e suas cabecas polares hidrofilicas
voltadas para a fase continua aquosa. Diferente dos
surfactantes i6nicos (sejam eles anidnicos, catidnicos
ou anfoteros), os tensoativos nao idnicos destacam-se
fortemente no cendrio farmacéutico e cosmético
devido ao seu perfil de baixa toxicidade celular,
menor potencial de irritabilidade dérmica ¢ mucosa, ¢
elevada capacidade de reducdo da energia livre
interfacial, o que favorece a obtengdo de sistemas
com diametros reduzidos e baixos indices de
polidispersidade (IPD). A literatura técnico-cientifica
evidencia uma convergéncia absoluta quanto ao
principal ~mecanismo  responsavel por essa
estabilizagdo: pela auséncia de cargas elétricas
liquidas em suas estruturas, os tensoativos nao
ionicos estabilizam a dispersdo puramente por
impedimento estérico. Eles projetam suas longas e
volumosas  cadeias  hidrofilicas  (geralmente
constituidas por unidades repetitivas de oxido de
etileno altamente hidratadas) para a fase aquosa
externa, gerando uma barreira fisica densa ao redor
de cada nanogoticula. Quando duas goticulas se
aproximam devido ao movimento browniano, essas
nuvens moleculares se interpenetram e sofrem
restricdo conformacional, atuando como um colchio
amortecedor mecanico que gera uma forga repulsiva
entropica e entdlpica que impede o choque direto, a
agregacdo e a fusdo dos nucleos oleosos.

Componentes de uma nanoemulsao O/A
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Figura 1. Modelo de nanoemulsio 6leo-em-agua.



ENDEQ

No entanto, um ponto de divergéncia e debate critico
observado na literatura reside nas limitagdes
intrinsecas a esse tipo de estabilizagdo estérica.
Enquanto diversos autores preconizam que a
auséncia de carga confere uma estabilidade robusta ¢
imunidade contra variagdes extremas de pH e contra
a presenga de sais ou eletrolitos no meio (fatores
ambientais e  fisiolégicos que  facilmente
neutralizariam a dupla camada elétrica e quebrariam
uma emulsdo dependente de repulsdo eletrostatica ou
ionica), outros pesquisadores alertam para a alta
sensibilidade térmica desses sistemas. O aumento da
temperatura pode induzir a desidratagdo progressiva
das cadeias de polioxietileno dos tensoativos ndo
i6nicos, aproximando o sistema de seu ponto de
turvacdo (cloud point), o que colapsa a barreira
estérica e engatilha processos acelerados de
coalescéncia. Adicionalmente, verificou-se que a
estabilidade fisico-quimica a longo prazo ¢
drasticamente governada pelo valor do Equilibrio
Hidrofilico-Lipofilico (EHL) e pela proporgao
geométrica entre os componentes. Estudos avaliados
demonstram de forma coincidente que a combinagdo
sinérgica de tensoativos hidrofébicos e hidrofilicos,
como as misturas comerciais de Span® e Tween®,
com valores combinados de EHL ajustados entre 8 e
12, exibe uma eficiéncia superior na compactagdo
interfacial, maximizando a solubilizagio e
minimizando o IPD. Ha4 uma correlagdo direta
documentada na qual concentragcdes eclevadas de
surfactante favorecem o recobrimento rapido das
novas interfaces geradas durante o processamento,
resultando em particulas menores; contudo, o
aumento excessivo da fracdo de agua ou a redugdo
severa da razdo tensoativo/6leo limitam essa
cobertura, tornando o sistema altamente vulneravel
ao fenomeno de amadurecimento de Ostwald
(Ostwald  ripening), onde goticulas menores
difundem seu contetido em dire¢do as maiores devido
a diferenga de pressdo de Laplace.

No ambito metodolégico de fabricagdo, as rotas de
obtengdo dividem-se nitidamente entre técnicas de
alto consumo energético e métodos de baixa energia,
cujos resultados e viabilidades industriais dividem as
opinides da comunidade cientifica. Os métodos de
alta energia, exemplificados pela homogeneizagdo
em alta pressdo, microfluidizagdo e ultrasonicagdo,
dependem de forcas mecanicas e hidrodinamicas
intensas (como cisalhamento severo, turbuléncia e
cavitagdo) para quebrar mecanicamente as fases em
tamanhos nanométricos. Embora esses métodos
sejam amplamente validados pela sua alta eficiéncia
e pela capacidade de controlar de forma precisa o
didmetro médio das particulas em uma vasta gama de
oleos de diferentes viscosidades, eles enfrentam
pesadas criticas na literatura devido ao elevado custo

de capital para a aquisicdo e manutencdo dos
equipamentos industriais. Além disso, uma limitagdo
termodinamica severa reside no fato de que mais de
95% da energia mecanica introduzida no sistema é
dissipada e convertida na forma de calor, gerando um
superaquecimento localizado que pode degradar
quimicamente biomoléculas termolabeis
incorporadas ou exigir sistemas acoplados de
resfriamento dispendiosos.

Por outro lado, os métodos de baixa energia
despontam como uma alternativa elegante e
disruptiva, pois utilizam a energia quimica intrinseca
e armazenada no sistema para gerar as nanogoticulas
espontaneamente, dependendo exclusivamente de
transigdes de fase ¢ de variaveis fisico-quimicas,
dispensando aparatos mecanicos complexos. Essas
abordagens  subdividem-se em  emulsifica¢do
espontdnea, impulsionada pela difusdo rapida e
turbulenta de solventes/co-tensoativos hidrofilicos
para a fase externa, e métodos de inversdo de fase
baseados na temperatura (PIT) ou na composigdo
(PIC), nos quais a curvatura espontinea da
monocamada de surfactante ¢ induzida a mudar de
positiva para negativa (ou vice-versa) ao cruzar uma
regido de tensdo interfacial ultrabaixa. Pesquisas
envolvendo sistemas ternarios e quaternarios
compostos por Cremophor EL®, Cremophor WO7®
e Miglyol 812® evidenciaram de forma convergente
que a formagdo bem-sucedida dessas nanoemulsdes
por vias de baixa energia esta intimamente atrelada a
formacdo termodinamicamente  favorecida de
estruturas liquido-cristalinas intermediarias, com
destaque para as fases lamelares. A elevada
flexibilidade estrutural e o comportamento reoldgico
dessas fases lamelares facilitam a captacdo e a
reorganizacdo geométrica das interfaces Oleo-dgua
com o minimo de resisténcia, gerando diametros de
goticula surpreendentemente reduzidos, reportados
entre 30 ¢ 160 nm, que rivalizam diretamente em
homogeneidade e estabilidade com aqueles obtidos
por forgas mecanicas brutas.

Apesar de sustentaveis e ideais para preservar
compostos sensiveis, os métodos de baixa energia
enfrentam duas limitagdes criticas para sua aplica¢do
pratica e industrial. A primeira ¢ a necessidade de
concentragdes  elevadas de  tensoativos e
co-surfactantes, o que encarece o processo e pode
gerar toxicidade pelo excesso de surfactante livre na
formulag@o. A segunda barreira é a dificuldade de
escalonamento (scale-up), ja que os resultados de
sucesso se restringem a escala laboratorial. Em
reatores industriais, pequenas varia¢cdes no controle
térmico ¢ na agitacdo rompem as transi¢oes de fase
ideais, gerando goticulas heterogéneas e causando a
desestabiliza¢do precoce da nanoemulsao em poucos
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dias. Em sintese, enquanto a alta energia se consolida
como um método robusto e independente da
composicdo quimica, porém dispendioso, a baixa
energia surge como um método altamente dependente
da quimica molecular do sistema e de dificil
transposi¢ao fabril, embora ecologicamente superior.
Independentemente da rota escolhida, as formulagdes
devidamente otimizadas com tensoativos ndo idnicos
demonstraram na literatura uma estabilidade cinética
prolongada, mantendo suas propriedades
fisico-quimicas intactas por semanas ou meses sob
armazenamento adequado.

CONCLUSAO

A analise da literatura evidencia que os tensoativos
ndo idnicos desempenham papel fundamental na
estabilidade  fisico-quimica de  nanoemulsdes
6leo-em-agua, atuando por meio da redugdo da
tensdo interfacial e de mecanismos de estabilizagdo
estérica que favorecem a obtengdo de sistemas mais
homogeéneos e estaveis.

Dessa forma, os estudos analisados evidenciam que a
selecdo adequada dos tensoativos ndo idnicos e do
método de produgdo constitui um fator determinante
para a obtencdo de nanoemulsdes dleo-em-agua com
menor tamanho de particula, baixa polidispersidade e
maior estabilidade fisico-quimica.

Os avangos nos métodos de produgdo, especialmente
aqueles baseados em baixa energia, associados a
selecdo adequada dos tensoativos e de suas
proporg¢des, reforcam o potencial das nanoemulsdes
para aplicagdes farmacéuticas, cosméticas e
alimenticias. Entretanto, estudos mais aprofundados
sobre o0s mecanismos de desestabilizagdo, a
reprodutibilidade dos processos e a estabilidade a
longo prazo ainda sdo necessarios para consolidar
evidéncias quanto ao desempenho e a padronizacdo
desses sistemas, favorecendo sua aplicagdo em escala
industrial.
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